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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Chinoxalinen in Dreier-Kombination mit Proteaseinhibitoren 
und Reverse TVanskriptaseinhibitoren als Arzneimittel zur Behandlung von AIDS und/oder HlV-Infektionen. 
5 Das Virus der humanen Immundefizienz (HTV) verursacht eine persistent-progrediente, chronische Erkrankung. HTV 
zerstort das Immunsystem (erworbene Immunschwache Syndrom, AIDS) und das zentrale und periphere Nervensystem. 
Daneben werden vielfaltige andere klinische Manifestationen im ARC/AIDS-Krankheitsbild durch das HI- Virus mitver- 
ursacht - insbesondere opportunistische Infektionen (O.L), hervorgerufen durch andere Viren, wie z. B. Herpes viren 
(HSV I und H), Cytomegalovirus (CMV) oder O.L, hervorgerufen durch Bakterien, Pilze oder Parasiten. 

10 HIV gehort zur Familie der Retroviren; eine der wesentlichen und im Vermehrungszyklus essentiellen enzymatischen 
Aktivitaten dieser Viren ist die Protease (Huff, J. R:, J. Med. Chem. (1991), 34, 2305-2314). Kleinmolekulare peptidi- 
sche und nicht peptidische Analoga der natiirlichen Substrate der Protease hemrnen die Replikation des HIV (Roberts, 
N. A. et al., Science (1990) 248, 358-361; Lam, P. Y. S. et al, Science (1994), 263, 380-384). 

Analoga der natiirlichen Substrate der Reversen Transkriptase wie z. B. Azidothymidin (AZT), Dideoxycytidin 

15 (DDC), Dideoxyinosin (DDI) und 3-Thiacytidin (Lamivudine) hemmen die Replikation des HTV in vitro und in vivo. 
AZT dient z. B. zur Behandlung von ARC/ATDS-Kranken. Die Langzeittherapie von HIV infizierten Patienten mit AZT 
geht jedoch mit einer Knochenmarkstoxizitat einher; dariiberhinaus entstehen AZT-resistente Virusisolate. Unvertrag- 
lichkeiten wie z. B. eine periphere Neuropathic wird von einigen Patienten berichtet, die mit DDC oder DDI behandelt 
wurden. Neue Hemmstoffe fur die vertragliche und wirksame Therapie sind daher erforderlich. 

20 Die nunmehr aufgefundene Dreier-Kombination von Chinoxalinen mit Protease-Inbibitoren und Reverse Transkrip- 
tase Inbibitoren ist neu und ihre synergistische Wirkung auf die Vermehrung des HIV beim Einsatz in der Bekampfung 
von AIDS oder HIV-Infektionen wesentlich besser als der Stand der Technik. 
Es wurde jetzt gefunden, daB Chinoxaline der allgemeinen Formeln (I) und (la) 

25 R 2 




35 

sowie deren tautomere Formen der allgemeinen Formel la 



40 




45 

in welchen 
1) n nuU, 
eins, 
zwei, 
50 drei, 

oder vier, 

die einzelnen Substituenten 

R 1 unabhangig voneinander Fluor, Chlor, Brom, Jod, Trifluorrnethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, C r C 8 -Alkyl, C 5 -C 8 - 
Cycloalkyl, C r C 6 -Alkoxy, (C r C 6 -Alkoxy)-(C r C 4 -alkoxy), C r C 6 -Alkylthio, C r C 6 -Alkylsulfinyl, C r C 6 -Alkylsulfo- 
55 nyl, Nitro, Amino, Azido, Cx-Cg-Alkylamino, Di(C 1 -C6-alkyl) amino, Piperidino, Morpholino, 1-Pyrrolidinyl, 4-Me- 
thylpiperazinyl, Thiomorpholino, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, C r C 6 -Acyl, Cj^-Acyloxy, Cx-C 6 -Acylamino, 
Cyano, Carbamoyl, Carboxy, (Cj-Q-Alkyty-oxycarbonyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl 
oder 

einen mit bis zu fiinf voneinander unabhangigen Resten R 6 substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenoxycarbonyl, Phenylt- 
60 hio-, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyi-, Phenoxy sulfonyl-, Phenylsulfonyloxy-, Anilinosulfonyl, Phenylsulfonylamino, 
Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 
wobei R 6 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Trifluorrnethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Azido, C r C 6 -Alkyl C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkylthio, C r C 6 -Alkylsulfinyl, C r C 6 -Alkylsulfonyl, C r C 6 -Alkylamino Di(C r C 6 -alkyl)- 
65 amino, (Cj-Cg-AlkylJ-oxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, 2-, 3- oder 4-Pyridyl sein kann, 

R 2 Wasserstoff, Cj-C6-Alkoxy, Hydroxy, Picolyl, Cyclopropyl oder Isopropenyloxycarbonyl und 

R 5 Wasserstoff, Hydroxy, C r C 6 -Alkoxy, Aryloxy, C r C 6 -Acyloxy, Cyano, Amino, C 1 -C 6 -Alkylamino, Di(C r C 6 -Al- 

kyl)amino, Arylamino, C r C 6 -Acylamino, Cx-Cg-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, 
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Amino, Mercapto, Hydroxy, C r C 6 -Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cj-Q-Alkoxy, C r C 6 -Alkylamino, 
DiCCx-Q-alkylJamino, Ci-Q-Alkylthio, C 1 -C 6 -Alkylsulfonyl, Phenyisulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 
C 2 -Cg-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C r C 6 - 
Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Q-Q-Alkoxy, CpQ-Alkylamino, Di(C r C 6 -alkyl)amino, C r C 6 -Alkyl- 
thio, C r C 6 -Alkylsulfonyl, Phenyisulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 5 
C 3 -Cg-Allenyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, Cj-Q-alkoxy, Oxo, Phenyl; C 3 -Cg-Alki- 
n yl gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, CrQ- Acyloxy, Ben- 
zoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 6 -Alkoxy, Cj-Cg-Alkylamino, C r C 6 -alkyl)amino, Ci-C 6 -Alkylthio, Q-Ce-Alkyl- 
sulfonyl, Phenyisulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, CpCg- 10 
Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 6 -Alkoxy, Cj-Q-Alkylamino, Di(C r C 6 -alkyl)amino, C r C 6 -Alkyl- 
thio, C pC6-Alkylsulfonyl, Phenyisulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C 3 -Cg-Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Q- 
C 6 -Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, CpCg-Alkoxy, Cj-C^Alkylarnino, Di(C 1 -C 6 -alkyl)amino, C r C 6 -Al- 
kylthio, C r C6-Alkylsulfonyl, Phenyisulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 15 
(C 3 -Cg-Cycloalkyl)-(C r C 4 -alkyl), gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, 
Hydroxy, C r C 6 - Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkylamino, Di(C 1 -C 6 -alkyl)amino, 
Q-Cfi-Alkylthio, Q-Cfc-Alkylsulfonyl, Phenyisulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C 3 -C 8 -Cycloalkenyl)-(C 1 -C 4 -alkyl), gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, 
Hydroxy, C r C 6 - Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 6 -Alkoxy, Cj-Cg-Alkylamino, DiCCj-Q-alkytyamino, 20 
C 1 -C 6 -Alkylthio, Q-Cs-Alkylsulfonyl, Phenyisulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

CpC^-Alkylcarbonyl gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Cj- 
C 6 - Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cj-Cg-Alkoxy, Cj^-Alkylamino, Di(Ci-C6-alkyl) amino Cj-Cg-Alkyl- 
thio, C]-C6-Alkylsulfonyl, Phenyisulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C2-Cg-Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor oder Hydroxy, Cj-C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 25 
(C 3 -Cg-Cycloalkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor oder Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
(C 5 -Cg-Cycloalkenyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor oder Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, Oxo, Phe- 
nyl; 

(C 3 -C 8 -Cycloalkyl)-(C r C 3 -alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor oder Hydroxy, CpC 4 -Al- 
koxy, Oxo, Phenyl; 30 
(C 5 -C6-Cycloalkenyl)-(Ci-C 3 -alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C|-C 4 -A1- 
koxy, Oxo, Phenyl; 

Ci-Cg-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Brom, Hydroxy, Ci~C 4 -Alkoxy, C^-Q-Alky- 
lamino, Di^Ci-Q-alkylJarnino, C r C 4 -Alkylthio; 

C 2 -C 8 -Alkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, Q-Q-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 35 
C 2 -C 8 -Alkinyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cj-C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
Ci-Cg-Alkylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, Cj-C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
C 2 -Cg-Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Q-Q-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
Cj-Cg-Alkylamino- und D^Cj-Cg-alkyOaininocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, C r 
C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 40 
Pyrrolidin-l-yl, Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methyl-piperazin-l-yl-carbonyl, gegebenenfalls substi- 
tuiert durch Cx-C 4 -AJkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, Cx-Q-Acyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, oder Phenyl; 

C 2 -C 8 -Alkenylamino- und Di(Ci-C 6 -alkenyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, 
C r C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

Cj-Cfc-Alkylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cj-C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 45 
Ci-C6-Alkenylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, CpQ-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
oder mit bis zu funf voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Aryl, Arylcarbonyl, Aryl(thiocarbonyl), (Arylt- 
hio)carbonyl, (Arylthio)thiocarbonyl, Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, (Arylamino)thio-carbonyl, Arylalkylami- 
nocarbonyl, Arylsulfonyl, Arylalkyl, Arylalkenyl, Arylalkinyl, Arylalkylcarbonyl, Arylalkenylcarbonyl, Arylalkoxycar- 
bonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 5 C-Atome enthalten kann und R 6 wie oben definiert ist 50 
oder mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Hcteroaryl, Heteroarylalkyl, Heteroarylalkenyl, 
Heteroarylalkylcarbonyl oder Heteroarylalkenylcarbonyl, Heteroaryloxycarbonyl, (Heteroarylthio)carbonyl, Heteroary- 
laminocarbonyl, Heteroarylalkyloxycarbonyl, Heteroaryl(alkylthio)carbonyl, Heteroarylalkylaminocarbonyl, wobei der 
Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden, unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 55 
Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, C r C 4 - Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy C r C 4 -Al- 
kylamino, Di(Cj-C 4 -alkyl) amino, Ci-C 4 -Alkylthio, Q-Q-Alkylsulfonyl, Q-Q-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 
C 2 -C 8 -Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, CpC 4 - Acyloxy, Benzoy- 
loxy, Benzyloxy, Phenoxy C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, DiCCx-Q-alkyOamino, C r C 4 -Alkylthio, C r C 4 -Alkyl- 
sulfonyl, Ci-C 4 -Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 60 
C 3 -Cg-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, Cj-C 4 - Acyloxy, Benzoy- 
loxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy Cj-Q-Alkylarnino, Di(C r C 4 -alkyl)amino, C r C 4 -Alkylthio, C r C 4 -Alkyl- 
sulfonyl, C 1 -C 4 -Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C 3 -C 8 -Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, C r C 4 - Acyloxy, 
Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy C r C 4 -Alkoxy, Cj-Q-Alkylamino, Di(Ci-C 4 -alkyl) amino, C 1 -C 4 -Alkylthio, C r C 4 - 65 
Alkylsulfonyl, C r C 4 -Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

mit bis zu funf voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl oder Heteroarylalkyl be- 
deuten, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R 6 wie oben definiert ist, 
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R 3 und R 4 konnen ferner auch Teil ernes gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 8 
C-Atomen sein, der gegebenenf alls mitRuor, Chlor, Hydroxy, Amino, C r C 6 -Alkyl, C2-C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C r 
C 6 -Acyloxy, Benzoyloxy, Ci-Q-Alkoxy, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl oder Phenyl substituiert sein kann, 
X bedeutet Sauerstoff, Schwefel, Selen oder substituierten StickstofFN-R 2 , worin R 2 die oben gegebenen Bedeutungen 
5 haben kann 

in Kombination mit Proteaseinhibitoren und Reverse Transkriptaseinhibitoren zur Verwendung als Arzneimittel bei der 
Bekampfung von AIDS und HIV-Infektionen sehr gut geeignet sind. 

Die in den vorangegangenen Definitionen genannten Alkylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt sein. Sofern 
nicht anders definiert, enthalten sie vorzugsweise 1-8, besonders bevorzugt 1-6, insbesondere 1-4 C- A tome. Beispiele 
10 sind die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 1-Methylethyl-, Butyl-, 1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl-, 1,1-Dimethylethylgruppe 
und ahnliche. 

Die in den vorangegangenen Definitionen genannten Alkenylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt sein und ent- 
halten 1 bis 3 Doppelbindungen. Sofern nicht anders definiert, enthalten diese Gruppen vorzugsweise 2-8, insbesondere 

2- 6 C-Atome. Beispiele sind die 2-Propenyl-, 1-Methyiethenyl, 2-Butenyl-, 3-Butenyl-, 2-Methyl-2-propenyl-, 3-Me- 
15 thyi-2-butenyl, 2,3-Dimethyl-2-butenyl, 3,3-Dichlor-2-propenyi, Pentadienylgruppe und ahnliche. 

Die in den vorangegangenen Definitionen genannten Alkinylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt sein und ent- 
halten 1 bis 3 Dreifachbindungen. Sofern nicht anders definiert, enthalten sie vorzugsweise 2-8, besonders bevorzugt 

3- 6 C-Atome. Beispiele sind die 2-Propinyl- und 3-Butinylgruppe und ahnliche. 

Die in den vorangegangenen Definitionen genannten Cycloalkyl- und Cycloalkenylgruppen enthalten, sofern nicht an- 
20 ders definiert, vorzugsweise 3-8, besonders bevorzugt 4-6 C-Atome. Beispiele sind die Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cy- 
clopentyl-, Cyclopentenyl-, Cyciohexyl- oder Cyclohexenylgruppe. 

Die in den vorangegangenen Definitionen genannten Acylgruppen konnen aliphatisch, cycloaliphatisch oder aroma- 
tisch sein. Sofern nicht anders definiert, enthalten sie vorzugsweise 1-8, besonders bevorzugt 2-7 C-Atome. Beispiel- 
hafte Acylgruppen sind die Formyl-, Acetyl-, Chloracetyl-, Trifluoracetyl-, Hydroxyacetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Isobu- 
25 tyryi-, Pivaloyl-, Cyclohexanoyl- oder Benzoylgruppe. 

Die in den vorausgegangenen Definitionen genannten Arylgruppen sind vorzugsweise aromatische Gruppen mit 6-14 
C-Atomen, insbesondere mit 6-10 C-Atomen wie z. B. Phenyl, Naphthyl. 

In den obengenannten heterocyclischen Ringen bzw. Heteroarylgruppen kommen als Heteroatome insbesondere zum 
Beispiel O, S, N in Betracht, wobei im Falle eines an dieser S telle gesattigten N-haltigen Ringes N-Z vorliegt, worin Z, H 
30 oder R 5 mit den jeweiligen oben beschriebenen Definitonen bedeutet. 

Soweit nicht anders definiert, haben die heterocyclischen Ringe vorzugsweise 1-13 C-Atome und 1-6 Heteroatome, 
insbesondere 3-9 C-Atome und 1-4 Heteroatome. 

Fur die in den vorangegangenen Definitionen genannten Heteroarylgruppen kommen beispielsweise heteroaromati- 
sche Reste wie 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Furyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Pyrimidyl, Indolyi, Chinolyl oder Isochinolyl in 
35 Frage. 

Die in den vorausgegangenen Definitionen aufgefiihrten Aralkylgruppen sind beispielsweise Benzyl, Phenylethyl, 
Naphthylmethyl oder StyryL 

Die obengenannten Substituenten R 1 bis R 5 sind vorzugsweise 3fach, besonders bevorzugt 2fach, insbesondere ein- 
fach mit den jeweils angegebenen Substituenten substituiert. 
40 Fur die jeweiligen zusammengesetzten Substituentendefinitionen (wie z. B. Arylalkoxycarbonyl) sind die zuvor als 
bevorzugt beschriebenen Bereiche fur die einzelnen Substituenten ebenfalls bevorzugt. 

In Abhangigkeit von den verschiedenen Substituenten konnen Verbindungen der Formeln I und la mehrere asymme- 
trische Kohlenstoffatome besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind deshalb sowohl die reinen Stereoisomeren als auch Mischungen derselben, wie z. B. 
45 das zugehorige Racemat. 

Die reinen Stereoisomeren der Verbindungen der Formeln I und la lassen sich durch bekannte Methoden oder in Ana- 
logic zu bekannten Methoden direkt herstellen oder nachtraglich trennen. 

Die Verbindungen der Formeln I und la lassen sich nach bekannten Methoden oder Modifikationen derselben herstel- 
len (s. z. B. Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, S. Coffey, M. F. Ansell (Herausgeber); Elsevier, Amsterdam, 
50 1989; Vol. IV Teil U, S. 301-311. Heterocyclic Compounds, R. C. Elderfield (Herausgeber); Wiley, New York, 1957; 
Vol. 6, S. 491-495). 

ImRahmen der Erfindung stehen Proteaseinhibitoren fur bekannte strukturunterschiedliche Peptidanaloga, die zurBe- 
handlung von Retrovirus-induzierten Erkrankungen geeignet sind. 
Insbesondere seien genannt: 

55 

1. 2,4,7,12-Tetraazatridecan-13-oic acid, 10-hydroxy-2-memyl-5-(l-memylemyl)-l-[2-(l-methylethyl)-4-thiazo- 
lyl]-3,6-dioxo-8,llbis-(phenyi-methyl)-, 5-thiazolylmethylester [5S-(5R* 8R*, 10R*, 11R*)]; PCT WO 95/07696; 
PCT WO 95/20384 Al; PCT WO 95/009614 Al [ABBOTT (Ritonavir) ABT-538] 

60 



65 
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2. 3-Isochinolinecarboxamide, N-(l J-dimethylethyl)decahydro-2-[2-hydroxy-3-[(3-hydroxy-2-methylben- 15 
zoyl)amino]-4-(phenylthio)butyl]-[3S-t2-(2S*,3S*), 3.alph&, 4a.beta., 8a.beta.]]-, monoethanesulfonate (Salz); 
PCT WO 95/09843; US 5484926; [AGOURON (Viracept®) AG-1343] 




20 



25 



30 



3. Carbamic acid, [3-[[(4-aminophenyl)sulfonylH2-methylpro^ 35 
tetrahydro-3-fiiranyl-ester, [3S-[3R* (IS*, 2R*)]]-; PCT WO 94/05639; [VERTEX PHARM. (Kisseii, Glaxo Well- 
come), VX-478] 




40 



45 



50 

4. (S)-N-[(alphaS)-alpha-[(lR)-2-[(^ 

droxyethyl)phenethyl-2-quinaldamido]succinamid (EP 432 695 A2) 




55 



60 



NH 2 NH-C(CH3) 3 



65 

5 . 2(R)-Benzyl-5K2(S)-(N-tert.butylcarbamoyl)-4-(3-pyridylmethyl)piperazin- l-yl)-4(S)-hydroxy-N-(2(R)-hy- 
droxyindan-l(S)-yl)pentanamide (L-735524, EP 569 083 Al, EP 541 168 Al) 
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7. Nl -(2R-hydroxy-3-((3-methylbutyl)methylsulfonyl)amino- lS-(phenylmethyl)propyl)-2S-((2-quinolinylcarbo- 
nyl)amino)butanediamid (AM 11 686, PCT WO 94/04492) 




O 



8. (2S,3S,5S)-5(N-(N-((N-methyUN-((2-i^ 

thiazolyl)methoxycarbonyl)amino)-l,6-diphenyl-3-hydroxyhexane (A 84 538, PCT WO 94/14436) 




9. (R)-N-tert.butyl-3-((2S,3S)-2-hyd^oxy-3-N-((R)-2-N-(isoquinoUn-5-yloxyacetyl)amino-3-m 
noyl)amincH4-phenylbutanoyl)-5,5-dimethyl-l,3-thiazoUdine-4-carboxamide (KNI 272/Nippon Mihing) 
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CH 3 



H,C- 



•CH 3 




CH, 



N 



H,C 

OH 




o o 




10. [3-[(4-AmincHbenzenesuifonyl)-isobutyL acid tctrahydro-furan- 

3-yl-ester 



O N 
H 




OH 




NH 2 



k CH(CH3) 2 



11. (3S,6R)-3-( -ethylbenzyl)-6-( -ethylphenethyl)-4-hydroxy-2H-pyran-2-one (VB 11478, PCT WO 9411361) 




12. N-[S-L-|N-(2-quinoUnecarbonyl)-l^aspa^ (EP 601 

486 A) 




° v 



H 3 C" 



OCH 3 
CH, 



13. N-tert.butyl-l-[2-(R)-hydroxy^-phenyl)-3(S)-[[N-(2-quinoUnylcarbonyl)asparaginyl]ainino]butyM(R)-(p 
nylthio)piperidin-2(S)-carboxamide (EP 560 268 A) 
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15 14. [3 m S(3 m ^4 ,,, S*)]-N-[l , -oxo-l'-^ 

mido)phenyl]pentyl-4 M -methyl)-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (EP 609 625 A) 



20 



25 




'3 



15. 2-[2-Hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoyl 
30 oxylicacid-tert.butylamide (AG 1343 Agouron Pharmaceuticals Inc., San Diego USA) 



35 



40 




16. 2H-l,4-Diazepin-2-one,hexahydrc>6^ [3S'-(3. alpha., 6. beta., 7. beta,)] 

45 (PCT WO 94/08977) 



50 



55 




OH 



Im Rahmen der Erfindung stehen Reverse Iranskriptascinhibitorcn fur unterschicdliche Nukleoside. Bcvorzugt sind 
60 Zidovudin (Retrovir) (AZT), Didanosin (DDI), Dideoxycytidin (DDC), Lamivudin (3-TC®), Stavudin (D4T), BW 
935U83, BW 1592U89 und Epivir, insbesondere Zidovudin und Epivir. Die genannten Nukleoside lassen sich nach all- 
gemein bekannten Verfahren herstellen (vgl. Merck-Index, 11. Auflage Rahway, N. J. 1989, Drugs 45 (4), 488 ff., 45 (5), 
637 ff., 1993, Gruds 44 (4), 656 ff., 1992, Clin. Pharmacol. Then 55, No. 2, 198, 1994, Antiviral-Chem. Chemother. 2, 
Nr. 3, 125-32, 1991, Antiviral-Rest. 23, Suppl. 1, 67, 1994, Abstracts of the 34 th JCAAC, Orlando 4.-7.10.94). Beson- 
65 ders bevorzugt ist Retrovir (AZT). 

Bevorzugt werden Chinoxaline der allgemeinen Formeln (I) und (la), 
in welcher 

n null, eins oder zwei, 



8 



DE 197 03 131 Al 

die einzelnen Substituenten 

R 1 unabhangig voneinander Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, (C r C 4 -Al- 
koxy)-(C 1 -C 4 -alkoxy), C r C 4 -Alkylthio, Nitro, Amino, C r C 4 -Alkylamino, DiCCpQ-alkyl) amino, Piperidino, Morpho- 
lino, 1-Pyrrolidinyl, 4-Methylpiperazinyi, C r C 4 -Acyl, C r C 4 -Acyloxy, C r C 4 -Acylamino, Cyano, Carbamoyl, Car- 
boxy, (Ci-C 4 -Alkyl)-oxycarbonyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl 5 
oder 

einen mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio-, Phenylsulfo- 

nyl-, Phenoxysulfonyl-, Benzoyl-, 2-Pyridyi-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 

wobei 

R 6 Ruor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Nitro, Amino, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, (C r C 4 -Alkyl)-oxycarbonyl, 10 

Phenyl, Phenoxy, 

sein kann, 

R 2 Wasserstoff und 

R 5 Cj-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, CpC 4 -Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phe- 
noxy, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, Di(C 1 -C4-alkyl)amino, C r C 4 -Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 15 
C 2 -C 6 -Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, C r C 4 -Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phe- 
noxy, C r C 4 -Alkoxy, C 1 -C 4 -Alkylamino, DiCQ-Q-alkyOarnino, C r C 4 -Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 
C 3 -C 8 -Allenyl, C 3 -C 8 -Alkinyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, C r C 4 -Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, DKCpQ-alkyOamino, C r C 4 -Alkylthio, Oxo, Thioxo, Car- 
boxy, Carbamoyl; 20 
C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, Di(C r C 4 -alkyl)amino, C r C 4 -Alkylthio, Oxo, Thioxo, Car- 
boxy, Carbamoyl; 

C 3 -C 8 -Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, Q-Q-Alkyl, Cj-Q-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, Di(C r C 4 -alkyl)amino, C r C 4 -Alkylthio, Oxo, Thioxo, Car- 25 
boxy, Carbamoyl; 

(C 3 -C 6 -Cycloalkyl)-(C r C 2 -alkyl), gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, C r C 4 -Alkyl, Cj-Q-Acyloxy, 
Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, CpC 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylamino, Di(Ci-C 4 -alkyl)amino, Cj-C 4 -Alkylthio, Oxo, 
Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C 3 -C 6 -Cycloalkenyl)-(C|-C 2 -alkyl), gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Acy- 30 
loxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, Di(C 1 -C 4 -alkyl)amino, C r C 4 -Alkylthio, 
Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

Ci-C^-Alkylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, Cj-C 4 -Alkyl, Cj-C 4 -Acyloxy, Benzoyloxy, 

Benzyloxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkoxy, Cj-Q-Alkylainino, Cj-Q-Alkenylamino, Di(C|-C 4 -alkyl) amino, 1-Pyrrolidinyl, 

Piperidino, Morpholino, 4-Methylpiperazin-l-yl, Ci-C 4 -Aikylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 35 

C 2 -C6" Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor oder Hydroxy; 

(C 3 -C6-Cycloalkyl)carbonyl, 

(C 5 -C6-Cycloalkenyl)carbonyl, 

(C 3 -C 6 -Cycloalkyl)-(C r C 2 -alkyl)carbonyl, 

(C 5 -C6-Cycloalkenyl)-(C r C 2 -alkyl)carbonyl, 40 
Ci-Q-Alkyloxycarbonyl gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Brom, Hydroxy, C 1 -C 4 -Alkoxy, Q-Q-Alkyla- 
mino, Di(Ci-C 4 -alkyl)amino, Cj-C 4 -Alkylthio; 

C^Q-Alkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, CpC 4 -Alkoxy; 
C 2 -C(i-Alkinyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy; 
C 1 -C6-Alkylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, C^-Q-Alkoxy; 45 
C 2 -C6-Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, CpC 4 -Alkoxy; 
Cx^-Alkylamino- und Di(C 1 -C 6 -alkyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, C r 
C 4 -Alkoxy; 

Pyrrolidin-l-yl, Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methylpiperazin-l-yl-carbonyl; 

C 2 -C 6 -Alkenylamino- und Di(C r C 6 -alkenyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, 50 
Q-Q-Alkoxy; 

C 1 -C 4 -Alkylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cj-Q-Alkoxy; 
CpQ-Alkenylsulfonyl; 

oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Aryl, Arylcarbonyl, (Arylthio)carbonyl, Ary- 
loxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, (Arylamino)thiocarbonyl, Arylsulfonyl, Arylalkylaminocarbonyl, Arylalkyl, Arylal- 55 
kenyl, Arylalkylcarbonyl, Arylalkoxycarbonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome 
enthalten kann und R 6 wie oben definiert ist 

oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes 1- oder 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- oder 4-Picolyl, 
2- oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3-Thienylmethyl, 2- oder 3-Pyrrolylmethyl, 2-, 3- oder 4-Pyridylcarbonyl, 2- oder 3-Fu- 
rylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylacetyl, 2-, 3- oder 4-Picolyloxycarbonyl, 2- oder 3-Furylme- 60 
thyloxycarbonyl, 2- oder 3-Thienylmethyloxycarbonyl, 
und 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden, unabhangig voneinander Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 
Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, C r C 4 -Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, 
Di(C r C 4 -alkyl)amino, C|-C 4 -Alkylthio, Cj-C 4 -Alkylsulfonyl, CpQ-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 65 
C 2 -Q- Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor oder Chlor; 

C 3 -C 6 -Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, C r C 4 -Acyloxy, Benzoy- 
loxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, Di(C r C 4 -alkyl)arnino, C r C 4 -Alkylthio, CpC^Alkyl- 
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sulfonyl, Q-Q-Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 
C 3 -C 8 -Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor oder Chlor; 

mit bis zu zwei voncinander unabhangigcn Resten R 6 substituiertcs Aryl, Benzyl, Hcteroaryl odcr Hctcroarylmcthyl bc- 
deuten, 

R 3 und R 4 konnen ferner auch Teil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 6 
C-Atomen sein, der gegebenenfalls mit Ruor, Chlor, Hydroxy, Amino, C r C 4 -Acyloxy, Benzoyloxy, Q-Q-Alkoxy, 
Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl substituiert sein kann, und 
X bedeutet Sauerstoff oder Schwefel 

gegebenenfalls in einer isomeren Form, in Kombination mit Proteaseinhibitoren der Reihe: 

1. 2,4,7,12-Tetraazatridecan-13-oic acid, 10-hydroxy-2-mcmyl-5<l-memylemyl)-l-[2-(l-mcmylethyl)-4-thiazo^ 
lyl]-3,6-dioxo-8,llbis-(phenyl-methyl)-, 5-thiazolylmethylester [5S-(5R* 8R*, 10R*, 11R*)] 

2. 3-Isochinolinecarboxamide, N-(l,l-m'methylemyl)decahydro-2-[2-hydroxy-3-[(3-hydroxy-2-methylben- 
zoyl)amino]-4-(phenylthio)butyl]-[3S-[2-(2S*,3S*), 3.aipha., 4a.beta., 8a.beta.]]-, monoethanesulfonate (Salz) 

3. Carbamic acid, [3-[[(4-aminophenyl)sulfonyl] (2-methylpropyl)amino]-2-hydroxy-l-(phenylmethyl)propyl]-, 
tetrahydro-3-furanyl-ester, [3S-[3R*(1S*, 2R*)]] 

4. (S)-N-[(alphaS)-alpha-[(lR)-2-[((3S,4aS,8aS 
droxyemyl)phenemyl-2-quinaldarnido]succinamid 

5. 2(R)-Benzyl-5-(2(S)-(N-tert.butylcart 
droxyindan- 1 (S)-yl)pentanamide 

6. N-(Quinolin-2-ylcarbonyl)-asparagine- 1 (S)-benzyl-3-(3-tert. butyl- l-isobutylureido)-2(R)-hydroxypropylamide 

7. N-l-(2R-hydroxy-3-((3-metoylbutyl)m^ 
bonyl)amino)butanediamid 

8. (2S,3S,5S)-5(N-(N-((N-methyl-N-((2-isopropy 
thiazolyl)-methoxycarbony l)amino)- 1 ,6-di-phenyl-3-hydroxyhexane 

9. (R)-N-tert.butyl-3-((2S,3S)-2-hydroxy-3^ 

noyl)amino-4-phenylbutanoyl)-5,5-dimethyl- 1 ,3-thiazolidine-4-carboxamide 

10. {3- [(4- Amino-benzenesulfonyl)-isobutyl-amino]-l-benzy 1-2- hydroxy- propyl} -carbamic acid tetrahydro-fu- 
ran-3-yl-ester 

11. (3S,6R)-3-( -ethylbenzyl)-6-( -ethylphenethyl)-4-hydroxy-2H-pyran-2-one 

12. N-[5-I^[N-(2-quinoh^ecarbonyl)-L-asparaginyl] 

13. N-tert.butyl-l-[2-(R)-hydroxy-4-phenyl)-3(S)-[|N-(2-quinoUnylcarbonyl)asparaginyl]amino] 
nylthio)piperidin-2(S)-carboxamide 

14. [3 m S-(3 M Tl*,4" , S*)]-N-[r-oxo-r-(3 M -[l n, -oxo-2 M, -aza-3 m ^ 
mido)phenyl]penty 1-4"- methyl)- 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

15. 2-[2-Hyckoxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylanuno)-4-phenylsulfanylbutyl]-decahydro-isoquinoU 
oxylicacid-tert.butylamide 

16. 2H-l,4-Diazepin-2-one, hexahydro-6-hydroxy-l, 3,4,7- tetrakis(phenylmethyl)-, [3S'-(3.alpha., 6. beta., 
7.beta,)] 

und Reverse Transkriptaseinhibitoren zur Verwendung ais Arzneimittel bei der Bekampfung von AIDS und HlV-Infek- 
tionen. 

Besonders bevorzugt werden Chinoxaline der allgemeinen Formcln (I) und (la), 
in welcher 

n null, eins oder zwei, 

die einzelnen Substituenten 

R 1 unabhangig voneinander Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, (C r C 4 -Al- 
koxy)-(C]-C 2 -alkoxy), Cj-Q-Alkylthio, Nitro, Amino, C r C 4 -Alkylamino, DiCQ-Q-alkyl) amino, Rperidino, Morpho- 
lino, 1-Pyrrolidinyl, 4-Methylpiperazinyl, C|-C 4 -Acyl, Ci-C 4 -Acyloxy, C]-C 4 -Acylamino, Cyano, Carbamoyl, Car- 
boxy, (C r C 4 -Alkyl)-oxycarbonyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl 
oder 

einen mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio-, Phenylsuifo- 

nyl-, Phenoxy sulfonyl-, Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 

wobei 

R 6 Ruor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Nitro, Amino, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, (C r C 4 -Alkyl)-oxycarbonyl, 

Phenyl, Phenoxy 

sein kann, 

R 2 Wasserstoff und 

R 5 C r C 6 -Alkyl gegebenenfalls substituiert mit C r C 4 -Alkoxy oder C r C 4 -Alkylthio; 

C2-C(3-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Oxo; 

C 3 -C 6 -Allenyl; 

C 3 -C 8 -Alkinyl, insbesondere 2-Butinyl; 

C 3 -C 6 -Cycloalkyl; 

C 5 -C6-Cycloalkenyl; 

(C 3 -C 6 -Cycloalkyl)-(C 1 -C 2 -alkyl), insbesondere Cyclopropylmethyl, gegebenenfalls substituiert mit C r C 4 -Alkyl; 
(C 3 -C6-Cycloalkenyl)-(C pC2-alkyl), insbesondere Cyclohexenylmethyl; 

C r C6-Alkylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, C r 
C 4 -Alkylamino, CpQ-Alkenylamino, Di(C r C 4 -alkyl)amino, 1-Pyrrolidinyl, Piperidino, Morpholino, 4-Methylpipera- 
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zin-l-yl, C r C 4 -Alkylthio; 
C 2 -C6-Alkenylcarbonyl; 

CpQ-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alky- 
lainino, DKCj-Q-alkytyamino, C 1 -C 4 -Alkylthio; 

C 2 -C6-Alkenyloxycarbonyl, insbesondere Vinyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Isopropenyloxycarbonyl, Butenylox- 
ycarbonyl, Pentenyloxycarbonyl; 

C 2 -C6-Alkinyloxycarbonyl, insbesondere Propinyloxycarbonyl, Butinyloxycarbonyl; 
CpCg- Alkylthiocarbony 1; 

C 2 -C6-Alkenylthiocarbonyl, insbesondere AUylthiocarbonyl; 
CpCg-Alkylamino- und Di(C r C6-alkyl)aminocarbonyl; 

Pyrrolidin-l-yl, Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methylpiperazin-l-yl-carbonyl; 
C 2 -C6-Alkenylamino- und Di(C r C6-alkenyl)aminocarbonyl; 
C p C 4 - Alky lsulf ony 1; 
C ]-C 4 - Alkenylsulfonyl; 

oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Aryl, insbesondere Phenyl, Arylcarbonyl, ins- 
besondere Benzoyl, (Arylthio)carbonyl, Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, (Arylamino)thiocarbonyl, Arylalkyiami- 
nocarbonyl, Arylsulfonyl, Arylalkyl, insbesondere Benzyl, Phenylethyl, Arylalkenyl, Aryialkylcarbonyl, Arylalkoxycar- 
bonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl, wobei der Alky best jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R 6 wie oben definierlist 
oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes 1- oder 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- oder 4-Picolyl, 
2- oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3-Thienylmethyl, 2- oder 3-Pyrrolylmethyl, 2-, 3- oder 4-Pyridylcarbonyl, 2- oder 3-Fu- 
rylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylacetyl, 2-, 3- oder 4-Picolyloxycarbonyl, 2- oder 3-Furylme- 
thyloxycarbonyl, 2- oder 3-TTiienylmethyloxycaronyl, 
und 

R 3 und R 4 gleich oder verse hieden, unabhangig voneinander Wasserstoff, Cj-C 4 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 
Hydroxy, Mercapto, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylthio, Cj-Q-Alkylsulfonyl, C r C 4 -Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 
C 2 -C 6 -Alkenyl, 

mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Aryl, Benzyl, Thienyl oder Thienylmethy 1, wobei R 6 
wie oben definiert ist, bedeuten, 

R 3 und R 4 konnen auch Teil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 6 C-Ato- 

men sein, der gegebenenfalls mit Oxo oder Thioxo substituiert sein kann und 

X bedeutet Sauerstoff oder Schwefel 

in Kombination mit Proteaseinhibitoren der Reihe: 

1. 2,4,7,12-Tetraazatridecan-13-oic acid, 10-hydroxy-2-memyl-5-(l-memylethyl)-l-[2-(l-methylethyl)-4-thiazo- 
lyl]-3,6-dioxo-8,l lbis-(phenyl-methyl)-, 5-thiazolylmethylester [5S-(5R*, 8R*, 10R*, 11R*)] 

2. 3-Isochinolinecarboxamide, N-(l,l-ch^ethylemyl)decahydro-2-[2-hydroxy-3-[(3-hydroxy-2-methylben- 
zoyl)amino]-4-(phenylthio)butyl]-[3S-[2-(2S*,3S*) 1 3. alpha., 4a.beta., 8a.beta.]]-, monoethanesulfonate (Salz) 

3. Carbamic acid, [3-[[(4-aminophenyl)sulfonyl] (2-methylpropyl)amino]-2-hydroxy-l-(phenylmethyl)propyl]-, 
tetrahydro-3-furanyl-ester, [3S-[3R*(1S*, 2R*)]] 

4. (S)-N4(alphaS)-alpha^(lR)-2-[tt^ 
droxyethyl)phenethyl-2-quinald-amido]succinamid 

5. 2(R)-Benzyl-5-(2(S)-(^-tert.butylcarb 
droxy indan- 1 (S)- y l)pentanamide 

6. N-(QuinoUn-2-ylcarbonyl)-asparagine-l(S)-benzyl-3-(3-tert.butyl-l-isobutylureido)-2(R)-hydroxy 

7. 2(lH)-Pyrirnidinone, 4-amino-l-[2-(hydroxymethyi)-l,3-oxathiolan-5-yl]-, [(2R-cis)-(9CI)] (Epivir) 

und Reverse Transkriptaseinhibitoren zur Verwendung als Arzneimittel bei der Bekampfung von AIDS und HW-Infek- 
tionen sehr gut geeignet sind. 

Ganz besonders bevorzugt ist die Kombination von S-4-Isopropoxycarbonyl-6-methoxy-3-(methylthio-methyl)-3,4- 
dihydro-chinoxazolin-2(lH)-thion derFormel (A) 



oder 1 (2H)-quinoxalinecarboxylic acid, 2-ethyl-7-fluoro-3,4-dihydro-3-oxo-, 1-methylethylester [(S)-(9CI) der Formel 
(B) 



H 




(A) 
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H 



(B) 



10 



15 



20 



25 



30 



o 

X 



H 3 C CH 3 

mit (S)-N-[(alphaS)-alpha-[(lR)-2-[((3S,4aS,8aS)-3-(tert.butylcarbamoyl)-octahydrcH2(^ 
ethyl)phenethyl-2-quinaldamido]-succinamid (Saquinavir) der Formel (C) 




(C) 

OH 

H 

NH 2 NH-C(CH3) 3 

oder 2(R)-Benzyl-5-(2(S)-(N-tert.butylcarbamoyl)^(3-pyridylmethyl)piperazin-l-yl)-4(S)-hydroxy-N-(2(R)-h^ 
indan-l(S)-yl)pentanamide der Formel (D) 



35 



40 



N ' 



N 




OH 


















w 








o / — 


O ^ 






OH 



l-LC- 



•CH, 



(D) 



45 oder 2,4,7,12-Tetraazatridecan-13-oic acid, 10-hydroxy-2-methyl-5(l-memylemyl)-l-[2-(l-m^ 
3,6-dioxo-8,llbis-(phenyl-methyl)-, 5-thiazolylmethylester [5S-(5R*, 8R*, 10R*, 11R*)] 




60 



und Retrovir (AZT) oder Epivir zur Verwendung bei der Bekampfung von AIDS bzw. HIV-Infektionen. 

Die Chinoxaline der allgemeinen Formeln (I) und (la) sind bekannt [vgl. EP 509 398 Al; EP 708 093; EP 657 166]. 
Ebenso sind die oben aufgefuhrten Proteaseinhibitoren bekannt [vgl. EP 432 695 A2, EP 569 083 Al, EP 541 168 Al, 
PCT WO 92/08688 Al, WO 92/08699 Al, WO 92/08698 Al, WO 92/08701 Al, WO 92/08700 Al, PCT WO 94/04492, 
65 PCT WO 94/14436, PCT WO 941 1361, EP 601 486 A, EP 560 268 A, EP 609 625 A, PCT WO 94/08977]. 

Die Verwendung der Kombination dieser Verbindungen bietet bei der Behandlung Retrovirus-induzierter- insbeson- 
dere aber HIV-induzierter Erkrankungen - Vorteile im Vergleich zur Monotherapie oder Zweitkombinationen mit den 
Einzel verbindungen. Der vorteilhafte und iiberlegene Gebrauch der Kombination dieser Verbindungen zur Behandlung 
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von AIDS- oder HTV-Infektionen ergibt sich hauptsachlich aus der synergistischen antiviralen Wirksamkeit, aber zusatz- 
lich auch aus der unveranderten Vertraglichkeit der Substanzen in Kombination im Bereich der Toxizitat, bei der 50% der 
Zellen uberleben - im Vergleich zur Tox-50 der Einzelkomponenten. Fur andere Kombinationen ist bekannt - z. B. AZT 
in Kombination ink Ganciclovir, daB bei Verwendung einer Kombination eine synergistische Toxizitat erfolgt [vgl 
M. N. Prichard et al.; Antimicrob. Agents Chemotherapy (1991), 35, 1060-1065]. 5 

Die erniedrigte Wirkdosis, die sich aus dem Gebrauch der Dreier-Kombination der Substanzen fur die Behandlung er- 
gibt, verringert dariiberhinaus die Wahrscheinlichkeit der Ausbildung resistenter Virusisolate. 

Die Erfindung behandelt die Kombination dreier Verbindungsklassen der HIV Reversen Transkriptase und der HIV- 
Protease zur Prevention und Behandlung von Infektionen mit dem HIV, sowie zur Behandlung der durch das HIV indu- 
zierten Erkrankungen wie AIDS Related Complex (ARC) oder AIDS. 10 

HIV-Infektion in Zellkultur 

Der HIV-Test wurde mit Modifikationen nach der Methode von Pauwels et al. [vgl. Journal of Virological Methods 20, 
(1988), 309-321] durchgefuhrt. ' 15 

Normale menschliche Blutlymphozyten (PBL's) wurden uber Ficoll-Hypaque angereichert und im RPMI 1640, 20% 
fotales Kalberserum mit Phythaemagglutinin (90 ug/ml) und Interleukin-2 (40 U/ml) stimuliert. Zur Infektion mit dem 
infektiosen HIV wurden PBL's pelletiert, und das Zellpellet wurde anschlieBend in 1 ml Hl-Viruslosung zur Adsorption 
suspcndiert und 1 Stunde bei 37°C inkubiert. 

Die Virus adsorptionslosung wurde zentrifugiert und das infizierte Zellpellet in Wachstumsmedium aufgenommen, so 20 
daB lxl 0 5 Zellen pro ml eingestellt waren. Die derart infizierten Zellen wurden zu IxlO 4 Zellen/Napf in die Napfe von 
96er Mikrotiterplatten pipettiert. Altemativ wurden anstelle der PBL's H9 Zellen fiir die antivirale Tests eingesetzt. 

Die Testung der kombinatorischen Wirkung der Priifsubstanzen wurde mittels Schachbrett-Titration (Chequerboardti- 
tration) durchgefiihrt. 

Die erste vertikale Reihe der Mikrotiterplatte enthielt nur Wachstumsmedium und Zellen, die nicht infiziert, aber an- 25 
sonsten genauso wie oben beschrieben, behandelt worden waren (Zellkontrolle). Die zweite vertikale Reihe der Mikro- 
titerplatte erhielt nur HIV-infizierte Zellen (Viruskontrollc) in Wachstumsmedium. Die iibrigen Napfe enthielten die er- 
findungsgemaBen Verbindungen - alleine oder in entsprechenden Kombinationen - in unterschiedlichen Konzentratio- 
nen, ausgehend von den Napfen der 3. vertikalen Reihe der Mikrotiterplatte, von der die Priifsubstanzen in 2er Schritten 
weiter verdiinnt wurden (50 ul Volumen pro Napf). Fiir die Kombination wurden Verdiinnungen der 2. Substanz auf einer 30 
separaten 96er Mikrotiterplatte hergestellt und anschlieBend auf die vorbereitete erste Platte zupipettiert. Die dritte Ver- 
bindung wurde in einer jeweiis flxen Konzentration vorgelegt, so daB z. B. 4 Verdiinnungsstufen (entsprechend 4 Test- 
ansatzen) des 3. Inhibitors getestet wurden. Es wurden jeweiis 100 ul der vorbereiteten HlV-infizierten Zellen zugegeben 
(s. o.). Damit waren Testkonzentrationen der drei Inhibitoren im Bereich ca. 10-50fach ober- und unterhalb der IC50- 
Konzentrationen der Einzelverbindungen abgedeckt. 35 

Die Testansatze wurden so iange bei 37°C inkubiert, bis in der unbehandelten Viruskontrolle die fur das HIV typische 
Syncytienbildung an der Wirtszelle (zwischen Tag 3 und 8 nach Infektion) mikroskopisch nachweisbar wurde. In der un- 
behandelten Viruskontrolle resultierten unter diesen Testbedingungen etwa 20-50 Syncytien, wahrend die unbehandelte 
Zellkontrolle keine Syncytien aufwies. 

Die Uberstande der 96er Platte wurden dann geerntet und in einem HIV- spezifischen ELIS A-Test auf HI V-spezifisches 40 
Antigen untersucht (Vironostika HIV Antigen, Organon Teknika). 

Die Hemmwerte wurden entsprechend der Cutt-Off-Werte aus entsprechenden Zell- bzw. Viruskontrollen bzw. inter- 
ncr Tcstkontrollen in Prozent (%)-Hcmmwerte umgcrechnct, und die ICso-Werte wurden als die Konzcntrationcn der be- 
handelten und infizierten Zellen ermittelt, bei der 50% des Virus- spezifischen Antigens durch die Behandlung mit den 
Verbindungen unterdriickt waren. Zur Analyse der synergistischen Wirksamkeit der Verbindungen wurden die Differenz- 45 
werte von errechneten und gemessenen Hemmwerten der Kombinationen ermittelt (Prichard, M. N. et al., Antimicrob. 
Agents Chemoth. (1993), 37, 540-545). 

Die Dreierkombination zeigt uberraschenderweise synergistische Wirksamkeit in Konzentrationsbereichen, in denen 
mittels Einzelbehandlung oder Zweifachkombination keine antivirale Wirkung beobachtet wird. 

So weisen 0,5 M Retrovir wie auch noch 0,1 nM Retrovir in Kombination mit jeweiis 0,1 bis etwa 10 nM des Chino- 50 
xalins und etwa 70 bis 6 nM Indinavir bzw. 0,2 bis 6 nM des Chinoxalins mit etwa 10 bis 50 nM Indinavir eine starke syn- 
ergistische Wirkung auf. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daB durch die Verwendung der Dreier-Kombination der Verbindungen eine 
synergistische Wirkung auf das HIV erzielt wird. Dies wurde beispielhaft durch Dreier-Kombinationsstudien des Chino- 
xalinderivates mit Indinavir und Retrovir gezeigt. 55 

Die erfindungsgemaBen Dreier-Kombinationen dienen der Behandlung und Prophylaxe von Erkrankungen, hervorge- 
rufen durch Retroviren, in der Human- und Hermedizin. 

Als Indikationsgebiete in der Humanmedizin konnen beispielsweise genannt werden: 

1 . Die Behandlung und Prophylaxe von menschlichen Retrovirusinfektionen. 60 

2. Fiir die Behandlung oder Prophylaxe von HIV I (Virus der humanen Immundefizienz; fruher HTLV IH/LAV ge- 
nannt) verursachten Erkrankungen (AIDS) und den damit assoziierten Stadien wie ARC (AIDS related complex) 
und LAS (Lymphadenopathie-Syndrom) sowie der durch dieses Virus verursachten Immunschwache und Encepha- 
lopathie. 

3. Fiir die Behandlung oder die Prophylaxe einer HTLV-I oder HTLV-II Infektion. 65 

4. Fiir die Behandlung oder die Prophylaxe des AIDS-carrier Zustandes (AIDS-tlbertrager-Zustand). 

Als Indikationen in der Hermedizin konnen beispielsweise angefuhrt werden: 
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Infektionen mit 

a) Macdivisna (bei Schafen und Ziegen) 

b) progressivem Pneumonievinis (PPV) (bei Schafen und Ziegen) 
5 c) caprine arthritis encephalitis Virus (bei Schafen und Ziegen) 

d) Zwoegerziekte Virus (bei Schafen) 

e) infektiosem Virus der Anamie (des Pferdes) 

f) Infektionen, verursacht durch das Katzenleukamievirus 

g) Infektionen, verursacht durch das Virus der Katzen-Immundefizienz (HV) 
10 h) Infektionen, verursacht durch das Virus der Affen-Immundefizienz (SIV). 

Bevorzugt werden aus dem Indikationsgebiet in der Humanmedizin die oben aufgefuhrten Punkte 2, 3 und 4. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharmazeu- 
tisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der Formeln (I)/(Ia) in Kombination mit einem der an- 
15 gegebenen Proteaseinhibitoren enthalten oder die aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formeln (I)/(Ia) und den 
Proteaseinhibitoren bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen, insbesondere die Kombination der 
Prufverbindungen. 

Die Wirkstoffe der Formeln (I) und (la) und den Proteaseinhibitoren sollen in den oben aufgefiihrten pharmazeuti- 
schen Zubereitungen, vorzugsweisc in einer Konzcntration von ctwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 
20 95 Gew.-% der Gesamtmischung, vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den Verbindungen der Formeln (I)/(Ia) in 
Kombination mit einem der oben angegebenen Proteaseinhibitoren auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in ublicher Weise nach bekannten 
Methoden, z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 
25 Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 1 bis 100 mg/kg Korper- 
gewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschtcn Ergebnisse zu ver- 
abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbeson- 
dere 1 bis 30 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und 
30 zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der 
Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels, sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, inner- 
halb welchem die Verabreichung erfolgt 

Zweierkombination bei derBehandlung von HIV infizierten Patienten zeigen eine der Monotherapie uberlegene Wirk- 
samkeit. Jedoch konnen unter einem derartigen Therapieschema ebenfalls resistente Viren auftreten. Der Bedarf nach 
35 wirksamcn Prinzipien z. B. Tripelkombinationen ist angezeigt. 

Patentanspriiche 

1. Arzneimittel enthaltend in einer Dreier-Kombination Chinoxaline der allgemeinen Formel (I) und (la) 

40 

R 2 



45 



50 




sowie deren tautomere Formen der allgemeinen Formel la 



55 



60 




in welchen 
1) n null, 
eins, 

65 zwei, 
drei, 

oder vier, 

die einzelnen Substituenten 
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R 1 unabhangig voneinander Fluor, Chlor, Brom, Jod, Trifluormethyl, TYifluormethoxy, Hydroxy, C r C 8 -Alkyl, C 5 - 
C 8 - Cycloalkyl, C r C 6 -Alkoxy, (C 1 -CVAlkoxy)-(C r C 4 -alkoxy), C r C 6 -Aikylthio, C 1 -C 6 -Alkylsulfinyl, C r C 6 -Al- 
kylsulfonyl, Nitro, Amino, Azido, C 1 -C6-Alkylamino, DKCi-Q-alkylJamino, Piperidino, Morpholino, 1-Pyrrolidi- 
nyl, 4-Methylpiperazinyl, Thiomorpholino, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, C r C6-Acyl, Cj-Cfi-Acyloxy, CpCfi- 
Acylamino, Cyano, Carbamoyl, Carboxy, (Cj-Q-AlkyO-oxycarbonyl, Hydroxysuifonyl, Sulfamoyl 
oder 

einen mit bis zu fiinf voneinander unabhangigen Resten R 6 substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenoxycarbonyl, 
Phenylthio-, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Phenylsulfonyloxy-, Anilinosulfonyl, Phenylsul- 
fonylamino, Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 
wobei R 6 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormcthoxy, Nitro, Amino, Azido, Cj-C^-Alkyl, C 3 -C 8 -Cy- 
cloalkyl, C,-C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkylthio, C r C 6 -Alkylsulfinyl, C r C 6 -Alkylsulfonyl, C r C 6 -Alkylamino, Di(C r 
C<-alkyi)-amino, (CpCVAlkyty-oxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, 2-, 3- oder 4-Pyridyl sein kann, 
R* Wasserstoff, C^Cg-Alkoxy, Hydroxy, Picolyl, Cyclopropyl oder Isopropenyloxycarbonyl und 
R 5 Wasserstoff, Hydroxy, C r C 6 -Alkoxy, Aryloxy, C r C6-Acyloxy, Cyano, Amino, Cj-Cg-Alkylamino, Di(Cj-C 6 - 
Alkyl)amino, Arylamino Cx-Q-Acylamino, C r C 8 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, 
Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Cj-Cg-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cj^-Alkoxy, Cj-C 6 -Al- 
kylamino, Di(C!-C 6 -alkyi)amino, C r C 6 -Aikylthio, CpQ-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, 
Carbamoyl; 

C2-C 8 -Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, C r 
Q-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, CpCg-Alkoxy, Cj^-Alkylamino, Di^j-Cg-alkyOamino, CyC^ 
Alkylthio, C r C 6 -Alkyisulfonyi, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C3-C 8 -Allenyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, Cj-Q-alkoxy, Oxo, Phenyl; C 3 -C 8 - 
Alkinyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, CpCg-Acy- 
loxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cj-Q-Alkoxy, CpQ-Alkylamino, C 1 -C 6 -alkyl)amino, Q-Q-Alkylthio, 
C r C 6 -Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C 3 -C 8 - Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, Cp 
C^-Acyioxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, Cj-Cfc-Alkoxy, CpCg-Alkylamino, Di(Q-C6-alkyl)-aniino, C^Q;- 
Alkyltnio, Cj-C^-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C 3 -C 8 -Cycloalkenyi, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, 
C^-Cg-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C^Cg-Alkoxy, Ci-Cg-Alkylamino, Di(Ci-C6-alkyl)-amino, C{- 
Q-Alkylthio, Cj-Cfc-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

^-Cs-CycloalkylHCi-Q-alkyl), gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mer- 
capto, Hydroxy, C r C 6 -Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkylamino, Di(C r C 6 - 
alkyl)amino, Cj-Q-Alkylthio, C r C 6 -Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 
(C 3 -C 8 -Cycloalkenyl)-(C j-C 4 -alkyl), gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mer- 
capto, Hydroxy, C r C 6 -Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 6 -Alkoxy, C 1 -C 6 -Alkylamino, Di(C r C 6 - 
alkyl)amino, Cj-C^-Alkylthio, C^-C^-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 
Cj-C^-Alkylcarbonyl gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Amino, Mercapto, Hydroxy, 
C r C 6 -Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkylamino, Di(C r C 6 -alkyl)-amino C r 
C 6 -Alkylthio, C r C 6 -Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C 2 -C 8 -Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, Cj-Q-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
(C 3 -C 8 -Cycloalkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, Oxo, 
Phenyl; 

(C 5 -C 8 -Cycloalkenyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, Oxo, 
Phenyl; 

(Cs-Cs-CycloalkyO-CCx-Ca-alky^carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, C r C 4 - 
Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

(C5-C6-Cycloalkenyl)-(C|-C 3 -alkyl)carbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor oder Hydroxy, CpC 4 - 
Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

CpCg-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, CpC 4 - 
Alkylamino, Di-(Ci-C 4 -alkyl)-amino, Cj-C 4 -Alkylthio; 

C 2 -C 8 -Alkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C^Q-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
C 2 -C 8 -Alkinyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Q-Q-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
C]-C 8 -Alkylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cj-Q-Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
C2-C 8 -Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
Ci-C 8 -Alkylamino- und Di(Ci-C 8 -alkyl)arninocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, 
Cj-C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

Pyrrolidin-l-yl, Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methylpiperazin-l-yl-carbonyl, gegebenenfalls 
substituiert durch Cj-Q-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C^Q-Acyl, Oxo, Thioxo, Carboxy, oder Phenyl; 
C^-Cg-Alkenylamino- und DKCpQ-alkenyyaminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hy- 
droxy, C r C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 

C r C 6 - Alky Isulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Cj-C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
C r C 6 -Alkenylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C A -C 4 -Alkoxy, Oxo, Phenyl; 
oder mit bis zu fiinf voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Aryl, Arylcarbonyl, Aryl(thiocarbonyl), 
(Arylthio)carbonyl, (Arylthio)-thiocarbonyl, Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, (Arylamino)thio-carbonyl, 
Arylalkylaminocarbonyl, Arylsulfonyl, Arylalkyl, Arylalkenyi, Aryialkinyl, Arylalkylcarbonyi, Arylalkenylcarbo- 
nyl, Arylalkoxycarbonyl, Aryl(alkyithio)carbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 5 C-Atome enthalten kann und 
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R 6 wie oben definiert ist 

oder mit bis zu drei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heteroarylal- 
kenyl, Heteroarylalkylcarbonyl oder Heteroarylalkenylcarbonyl, Hcteroaryloxycarbonyl, (Hetcroarylthio)carbonyl, 
Heteroarylaminocarbonyl, Heleroarylalkyloxycarbonyl, Heteroaryl(alkylthio)carbonyl, Heteroarylalkyiaminocar- 
bonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden, unabhangig voneinander Wasserstoff, C^-Cg-Alkyl, gegebenenfalls substituiert 
mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, Q-Q-Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, CpQ-Alkoxy 
C r C 4 -Alkylamino, Di(C r C 4 -alkyl)amino, Cx-Q-Alkylthio, C r C 4 -Alkylsulfonyl, C r C 4 -Alkylsulfinyl, Carboxy, 
Carbamoyl; 

C2-C 8 -Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, C r C 4 -Acyloxy, 
Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy Cx-Q-Alkoxy, Q-Q-Alkylamino, Di(C r C 4 -alkyl)amino, Q-Q-Alkyl-thio, 
Cj-C 4 -Alkylsulfonyl, Cj-Q-Alkylsulfinyi, Carboxy, Carbamoyl; 

C 3 -Cg-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, CpC 4 -Acyloxy, Ben- 
zoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C^Q-Alkoxy Cj-Q-Alkylamino, Di^-C^alkytyainino, CpC^Alkylthio, CpC 4 - 
Alkylsulfonyl, C 1 -C 4 -Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

C 3 -C 8 -Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor oder Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, C r C 4 -Acy- 
ioxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy C^Q-Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylamino, Di^-QalkyOainino, CpQ-Alkyl- 
thio, C r C 4 -Alkyisulfonyl, C r C 4 -Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 

mit bis zu fianf voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl oder Heteroarylalkyl 
bedeuten, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R 6 wie oben definiert ist, 
R 3 und R 4 konnen femer auch Teil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 
bis 8 C-Atomen sein, der gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, CpQ-Alkyl, C 2 -C$-Alkenyl, C 2 -C6- 
Alkinyl, C 1 -C6~Acyloxy, Benzoyloxy, Ci-C6-Alkoxy, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl oder Phenyl substituiert 
sein kann, 

X bedeutet Sauerstoff, Schwefel, Selen oder substituierten Stickstoff N-R 2 , worin R 2 die oben gegebenen Bedeu- 
tungen haben kann 

mit Proteaseinhibitoren und Reverse Transkriptaseinhibitoren. 

2. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 enthaltend Chinoxaline der allgemeinen Formeln (I) und (la), in welcher 

n null, 

eins 

oder zwei, 

die einzelnen Substituenten 

R 1 unabhangig voneinander Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl, CpQ-Alkoxy, (C r C 4 -Al- 
koxy)-(C r C 4 -alkoxy), C r C 4 -Alkylthio, Nitro, Amino, C 1 -C 4 -Alkylamino, Di(C!-C 4 -alkyl) amino, Piperidino, 
Morpholino, 1-Pyrrolidinyl, 4-Methylpiperazinyl, Cx-Q-Acyl, Q-Q-Acyloxy, Ci-C 4 -Acylamino, Cyano, Carba- 
moyl, Carboxy, (Ci-C 4 -Alkyl)-oxycarbonyl, Hydroxy sulfonyl, Sulfamoyl 
oder 

einen mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio-, Phenyl- 

sulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 

wobei 

R 6 Ruor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Nitro, Amino, C r C 4 -Alkyl, Cj-C 4 -Alkoxy, (Cj-Q-Alkyty-oxycar- 

bonyl, Phenyl, Phenoxy, 

sein kann, 

R 2 Wasserstoff und 

R 5 Cj-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-C 4 -Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, 
Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, Cj-Q-Alkylamino, Di(C 1 -C 4 -alkyl)amino, Q-Q-Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Car- 
bamoyl; 

C 2 -C$-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, C]-C 4 -Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, 
Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, Cj-Q-Alkylamino, Di(C r C 4 -alkyl) amino, Cj-Q-Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Car- 
bamoyl; 

C 3 -Cg- Allenyl, C 3 -Cg-Alkinyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, Cj-Q-Acyloxy, Benzoyloxy, 
Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, Q-Q-Alkylarnino, Di(Ci-C 4 -alkyl)amino, Ci-C 4 -Alkylthio, Oxo, Thioxo, 
Carboxy, Carbamoyl; 

C 3 -Cg-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Acyloxy, Benzoy- 
loxy, Benzyloxy, Phenoxy, CpQ-Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, Di(Cj-C 4 - alky 1) amino, Ci-C 4 -Alkylthio, Oxo, 
Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C 3 -C 8 -Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, Cj-C 4 -Alkyl, Q-Q-Acyloxy, Benzoy- 
loxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, Cx-Q-Alkylamino, DiCQ-Q-alkyl) amino, Cj-Q-Alkylthio, Oxo, 
Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C 3 -C 6 -Cycloalkyl)-(C 1 -C 2 -alkyl), gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, C r C 4 -Alkyl, CpC 4 - 
Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, Di(C r C 4 -aikyl)amino, C r C 4 -Al- 
kylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

(C 3 -C 6 -Cydoaikenyl)-(C r C 2 -alkyl), gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 - 
Acyloxy, Benzoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, Di(C r C 4 -alkyl)amino, C r C 4 -Al- 
kylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl; 

C r C6-Alkylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, Cj-Q-Alkyl, CpQ-Acyloxy, Ben- 
zoyloxy, Benzyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, Cj-Q-Alkylamino, C r C 4 -Alkenylamino, Di(C r C 4 -alkyl)amino, 1- 
Pyrrolidinyl, Piperidino, Morpholino, 4-Methylpiperazin-l-yl, Q-Q-Alkylthio, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carba- 
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moyl; 

CVCfc-Alkenylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor oder Hydroxy; 

(C 3 -C 6 -Cycloalkyl)carbonyl, 

(Cs-Cg-CycloalkenyOcarbonyl, 

(C 3 -C 6 -Cycloalkyl)-(C r C 2 -alkyl)carbonyl, 

(C5-C6-Cycloalkenyl)-(Ci-C2-alkyl)carbonyl, 

Ci-C6-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, CpC 4 - 
Alkylamino, Di(Ci-C 4 -alkyl)arnino, C!-C 4 -Alkylthio; 

C^-Q-Alkenyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy; 
C2-C6-Alkinyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, CpC 4 -Alkoxy; 
Cj-C6-Alkylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, CpC 4 -Alkoxy; 
C 2 -C6-Alkenylthiocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, CpC 4 -Alkoxy; 
C r C6-Alkylamino- und Di(CpC6-alkyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, 
C r C 4 -Alkoxy; 

Pyrrolidin-l-yl, Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methylpiperazin-l-yl-carbonyl; 
Q^-Alkenylamino- und Di(CpC 6 -alkenyl)aminocarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hy- 
droxy, Ci-C 4 -Alkoxy; 

C r C 4 -Alkylsulfonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy; 
C r C 4 -Alkcnylsulfonyl; 

oder mi it bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Aryl, Arylcarbonyl, (Arylthio)carbonyl , 
Aryloxycarbonyl, Arylarninocarbonyl, (Arylamino)thiocarbonyl, Arylsulfonyl, Arylalkylaminocarbonyl , Arylal- 
kyl, Arylalkenyl, Arylalkylcarbonyl, Arylalkoxycarbonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl, wobei der Alkylrest jeweils 1 
bis 3 C-Atome enthalten kann und R 6 wie oben definiert ist 

oder mitbis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes 1- oder 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- oder4-Pi- 
colyl, 2- oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3-Thienylmethyl, 2- oder 3-Pyrrolylmethyi, 2-, 3- oder 4-Pyridylcarbonyl, 2- 
oder 3-Furylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylacetyl, 2-, 3- oder 4-Picolyloxycarbonyl, 2- oder 
3-Furylmethyloxycarbonyl, 2- oder 3-Thienyimethyloxycarbonyl, 
und 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden, unabhangig voneinander Wasserstoff, CpQ-Alkyl, gegebenenfalls substituiert 
mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, C r C 4 -Acyloxy, Benzoyloxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, Q-Q-Alky- 
lamino, DKQ-Q-alkyl) amino, C r C 4 -Alkylthio, C r C 4 -Alkylsulfonyl, C r C 4 -Alkylsulfinyl, Carboxy, Carbamoyl; 
(VCg- Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor oder Chlor; 

C 3 -C 6 -Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, Amino, Mercapto, C j-Q-Acyloxy, Ben- 
zoyloxy, Benzyioxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylamino, Di(C r C 4 -alkyl)amino, C r C 4 -Alkylthio, C r C 4 - 
Alkylsulfonyl, Ci-C 4 -Alkylsuiflnyl Carboxy, Carbamoyl; 
C3-C 8 -Cycloalkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor oder Chlor; 

mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Aryl, Benzyl, Heteroaryl oder Heteroarylmethyl 
bedeuten, 

R 3 und R 4 konnen femer auch Teil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 
bis 6 C-Atomen sein, der gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Q-Q-Acyloxy Benzoyloxy, C r C 4 - 
Alkoxy, Oxo, Thioxo, Carboxy, Carbamoyl substituiert sein kann, und 
X bedeutet Sauerstoff oder Schwefei 
gegebenenfalls in einer isomeren Form. 

3. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 enthaltend Chinoxaline der allgemeinen Formeln (I) und (la), in welcher 

n null, 

eins 

oder zwei, 

die einzelnen Substituenten 

R 1 unabhangig voneinander Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci~C 4 -Alkoxy, (C r C 4 -Al- 
koxy)-(Ci-C 2 -alkoxy), Cj-C^Alkylthio, Nitro, Amino, C r C 4 -Alkylamino, Di(C 1 -C 4 -alkyl)amino, Piperidino, 
Morpholino, 1-Pyrrolidinyl, 4-Mcthylpipcrazinyl, C r C 4 -Acyl, C r C 4 -Acyloxy, Cx-Q-Acylamino, Cyano, Carba- 
moyl, Carboxy, (Cj-C^AlkylJ-oxycarbonyl, Hydroxy sulfonyl, Sulfamoyl 
oder 

einen mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituierten Phenyl-, Phenoxy-, Phenylthio-, Phenyl- 

sulfonyl-, Phenoxysulfonyl-, Benzoyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridylrest, 

wobei 

R 6 Ruor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Nitro, Amino, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, (C r C 4 -Alkyl)-oxycar- 
bonyl, Phenyl, Phenoxy sein kann, 
R 2 Wasserstoff und 

R 5 C j-C^-Alkyl gegebenenfalls substituiert mit Cj-C 4 -Alkoxy oder C r C 4 -Alkylthio; 

C 2 -C6- Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit Oxo; 

C 3 -C 6 -Allenyl; 

C 3 -C 8 -Alkinyl, insbesondere 2-Butinyl; 
C 3 -C6-Cycloalkyl; 
C5-C6-Cycloalkenyl ; 

(C 3 -C 6 -Cycloalkyl)-(C 1 -C 2 -alkyl), insbesondere Cyclopropylmethyl gegebenenfalls substituiert mit C r C 4 -Alkyl; 
(C 3 -C6-Cycloalkenyl)-(Ci-C 2 -alkyl), insbesondere Cyclohexenylmethyl; 

C r C 6 -Alkylcarbonyl, gegebenenfalls substituiert mit Ruor, Chlor, Hydroxy, Benzyioxy, Phenoxy, Q-Q-Alkoxy, 
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CpQ-Alkylamino, C r C 4 -Alkenylamino, Di(Ci-C 4 -alkyl)amino, 1-Pyrrolidinyl, Piperidino, Morpholino, 4-Me- 

thylpiperazin-l-yl, C r C 4 -Alkylthio; 

C 2 -C6-Alkenylcarbonyl; 

Cj-Cfi-Alkyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Ci~C 4 -Alkoxy, C|-C 4 - 
Alkylamino, DiCQ-Q-alkyOamino, C r C 4 -Alkylthio; 

C^-Cs-Alkenyloxycarbonyl, insbesondere Vinyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Isopropenyloxycarbonyl, Buten- 
yloxycarbonyl,Pentenyloxycarbonyl; 

C^-Q-Alkinyloxycarbonyl, insbesondere Propinyloxycarbonyl, Butinyloxycarbonyl; 
Ci-C6-Alkylthiocarbonyl; 

C^-Q-Alkenylthiocarbonyl, insbesondere Allylthiocarbonyl; 
Q-Q-Alkylamino- und Di(C r C6-alkyi)aminocarbonyl; 

Pyrrolidin-l-yl, Morpholino-, Piperidino-, Piperazinyl-, oder 4-Methylpiperazin-l-yl-carbonyl; 

Q-Q-Alkenyiamino- und DiCCj-Q-alkenyOaminocarbonyl; 

C|-C 4 -Alkylsulfonyl; 

Cj-C 4 -Alkenylsulfonyl; 

oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Aryl, insbesondere Phenyl, Arylcarbonyl, 
insbesondere Benzoyl, (Arylthio)carbonyl, Aryloxycarbonyl, Arylaminocarbonyl, (Arylamino)thiocarbonyl, Ary- 
lalkylaminocarbonyl, Arylsulfonyl, Arylalkyl, insbesondere Benzyl, Phenylethyl, Arylalkenyl, Aryialkylcarbonyl, 
Arylalkoxycarbonyl, Aryl(alkylthio)carbonyl, wobei dcr Alkylrest jeweils 1 bis 3 C-Atome enthalten kann und R 6 
wie oben definiert ist 

oder mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes 1- oder 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- oder4-Pi- 
colyl, 2- oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3-Thienylmethyl, 2- oder 3-Pyrrolylmethyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyicarbonyl, 2- 
oder 3-Furylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylcarbonyl, 2- oder 3-Thienylacetyl, 2-, 3- oder 4-Picolyloxycarbonyl, 2- oder 
3-Furylmethyloxycarbonyi, 2- oder 3-Thienylmethyloxycaronyl, 
und 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden, unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci~C 4 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert 
mit Hydroxy, Mercapto, C r C 4 -Alkoxy, Ci-C^Alkylthio, C r C 4 -Alkylsulfonyl, Ci-Q-Alkylsulfinyl, Carboxy, 
Carbamoyl; 
Cj-Q-Alkenyl, 

mit bis zu zwei voneinander unabhangigen Resten R 6 substituiertes Aryl, Benzyl, Thienyl oder Thienylmethyl, wo- 
bei R 6 wie oben definiert ist, bedeuten, 

R 3 und R 4 konnen auch Teil eines gesattigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Ringes mit 3 bis 6 C- 
Atomen sein, der gegebenenfalls mit Oxo oder Thioxo substituiert sein kann und 
X bedeutet Sauerstoff oder Schwefel. 

4. Arzneimittel gemaB den Anspruchen 1 bis 3 enthaltend einen oder mehrere Proteascinhibitoren ausgcwahlt aus 
der Gruppe 

1. 2,4,7, 12-Tetraazatridecan-13-oic acid, 10-hydroxy-2-methyl-5-(l-methylethyl)-l-[2-(l-methylethyl)-4- 
thiazolyl]-3,6-dioxo-8,llbis-(phenyl-methyl)-, 5-thiazolylmethylester [5S-(5R*, 8R*, 10R*, 11R*)]; PCT 
WO 95/07696; PCT WO 95/20384 Al; PCT WO 95/009614 Al [ABBOTT (Ritonavir) ABT-538] 



2. 3-Isochinolinecarboxamide, N-(l ,l-dimethylethyl)decahydro-2-[2-hydroxy-3-[(3-hydroxy-2-methylben- 
zoyl)amino]-4-(phenylthio)butyl]-[3S-[2-(2S*,3S*), 3. alpha., 4a.beta., 8a.beta.]]-, monoethanesulfonate 
(Salz); PCT WO 95/09843; US 5484926; [AGOURON (Viracept R ) AG-1343] 
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3. Carbamic acid, [3-[[(4-arninophenyl)sulfonyl] (2-methyLpropyl)amino]-2-hydroxy-l-(phenylniethyl)pro- 
pyl]-, tctrahydro-3-furanylestcr, [3S-[3R* (IS*, 2R*)]]-; PCT WO 94/05639; [VERTEX PHARM. (Kisseii, 
Glaxo Wellcome), VX-478] 




4. (S)-N-[(alphaS)-alpha-[(lR)-2-[((3S^^ 

hydroxyethyl)phenethyl-2-quinaldamido]-succinaxnid (EP 432 695 A2) 




NH 2 NH-C(CH3) 3 



5. 2(R)-Benzyl-5-(2(S)-(N-tert.butyicarbamoyl)^ 

hydroxyindan-l(S)-yl)pentanamide (L-735524, EP 569 083 Al, EP 541 168 Al) 




CH 3 

6. N-(Quinolin-2-ylcarbonyl)-asparagine-l-(S)-benzyl-3-(3-tert.butyl-l-isobutylureido)-2(R)-hydroxypropy- 
lamide (SC 52 151, PCT WO 92/08688 Al, WO 92/08699 Al, WO 92/08698 Al, WO 92/08701 Al, WO 
92/08700 A 1) 
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7. Nl-(2R-hydroxy-3-((3-methylbutyl)methylsulfo^ 
carbonyl)amino)butanediamid (AM 1 1 686, PCT WO 94/04492) 




N-S0 2 -CH 3 



CH(CH3> 2 



8. (2S,35,5S)-5(N-(N-((N-methyl-N-((2-isopro^ 

(NK(5-thiazolyl)methoxycarbonyl)amino)-l,6-di-phenyl-3-hydroxyhexane (A 84 538, PCT WO 94/14436) 
O n CH 3 O r" C6 % ^ 

°H3C A OH3 0^/ ° s\ 



Vr= N 

9. (R)-N-tert.butyl-3-((2S,3S)-2-hydroxy-3-N-((R)-2-N-(isoquinoHn-5-yloxyacetyl)anu 
panoyl)amino^-phenylbutanoyl)-5,5-dimethyl-l,3-thiazoUdine-4-carboxamide (KNI 272/Nippon Mihing) 




10. {3-[(4-Anuno-benzenesulfonyl)-isobutyl-anuno]-l-benzyl-2-hydroxypropyl}-carbamic acid tetrahydro- 
furan-3-yl-ester 
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OH I 

CH(CH3) 2 



11. (3S,6R)-3-( -ethylbenzyl)-6-( -ethylphcncthyl)-4-hydroxy-2H-pyran2-one (VB 11478, PCT 
WO 9411361) 




12. N- [5-L-P^-(2-quinoUnecarbonyl)-L-asparaginyl]amino-(4R,3S)-epoxy-6-phenyl-hexanoyl]-isoleucin (EP 
601 486 A) 




13. N-tert.butyl-l-[2-(R)-hydtoxy-4-phenyl)-3(S)^^ 
(phenylthio)piperidin-2(S)-carboxamide (EP 560 268 A) 




14. [3 m S-(3 M Tl*4 m S*)]-N-[r-oxo-r^ 

carbamido)phenyl]pentyl-4 M - methyl)- 1,2,3, 4- tetrahydroisoquinoline (EP 609 625 A) 
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15. 2-[2-Hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyi-benzoylamino)-4-phenylsulfanyl-butyl]-decahydro-is 
carboxylicacid-tert.butylamide (AG 1343 Agouron Pharmaceuticals Inc., San Diego USA) 




16, 2H-l,4-Diazepin-2-one, hexahydro-6-hydroxy-l,3,4,7-tetrakis(phenyl-methyl)-, [3S-(3. alpha., 6.beta., 
7.beta,)] (PCT WO 94/08977) 




OH 

5. Arzneimittel gemaB den Anspriichen 1 bis 4 enthaltend einen oder mehrere Reverse Transkriptaseinhibitoren aus 
der Gruppe Zidovudin (Retrovir) (AZT), Didanosin (DDI), Dideoxycytidin (DDC), Lamivudin (3-TC®), Stavudin 
(D4T), BW 935U83, BW 1592U89 und Epivir. 

6. Verwendung der Chinoxaline, der Proteaseinhibitoren und der Reverse Transkriptaseinhibitoren aus den Ansprii- 
chen 1 bis 5 zur Hcrstellung von Arzneirnitteln zur Therapie von HIV-Infektionen. 



22 



